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COMPOSITION PHARMACEUTICS FILM06ENE POUR ADMINISTRATION TRANSOERMIQUE 

La presente invention se rapporte. tfune maniere general* a une nouvelle 
composition pharmaceutique pour administration transdermique. 

pL precisement. ."invention conceme une composition pharmaceutK,ue pour 
administration transdermique, capable de former un film souple apres sewage sur la 
oeau ainsi qu'une matrice utilisaWe dans une telle composition pharmaceutique. 

^administration transdermique de principes actifs medicamenteux represente une 
technique seduisante. car non invasive, douee advantages certains tels qu«absence 
tf effete secondares gastrc-intestinaux ou derations de la substance active par les 

enzymes hepatiques. 

Pour etre efficace, cette technique doit toutefois permettre une penetration 
transcutanee du medicament sur une perkxte prolong* et de maniere suffisante pour 
attoindre des taux plasmatiques compatibles avec un traitement tnerapeutique. 

L'estradtol. ainsi que (fautres hormones, est une substance resorbable au travers 
oe la p«umc7ennartut)efomiulation adapts Amairas 

Comma de fables doses, de rordre de 50 a 120 pgTml de Plasma sc^ necesseJres 
pour une efficacW dWque par example pour te traitement de c^Bciencea en 
oestrogenes. restiacftol represente un prindpe actf de cbofc pour une application 

"TcT^divers systems* ou dtapoattf. pour ce type d-aoministnibon^ et6 
proposes qui permettent dlntmduire. dans le flux sanguin. des doses controlees de 
substances medteamenteuses en general et tf estracSoi en particuGer. 

On connalt par example le disposltH tfadministration transdermique appete 
communement -patch' constitue cfun reservoir forme de materiaux piques 
syntheses contenant prindpe actH. Ce reservoir peut etre recouvert. sursa face 
en contact avec la peau. par une membrane micfoporeuse dont la permeable a la 
substance active regule sa dffuston et par consequent son dosage. 

En depit des reelles posstoilites offertes par ce dispositif. en particulier pour une 
application a ratttdW, on peut lui preferer tfautres systemes. En effet A est connu 
que le patch peut se decoller de la peau et par ailleurs. presenter un aspect souvent 
inesthetique. 

Des gels contenant (-estradiol ont egalement ete proposes. Toutefo.s. cette forme 
pharmaceutique peut presenter certains inconvenient* a lusage. generalement un 
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toucher couant desagreable p ur le patient de meme quune maitnse difl.de de la 
dose de principe actif adminis.r*e et un con«r6.e deiicat de la surface de r couvrement. 

D'autres systemes ont egalemen. ete rapportes qui aidant a radministrauon 
transdermique de principes medicamenteux 

A ce titre on peut citer des compositions putverisables comportant notamment des 
powmeres capab«es de former un film au contact de la peau et de relarguer le prinape 
Xur uTTdministration transcutsnee. Des compositions de ce type, 
example dans le brevet EP 0319555. component un principe actif. una matnce 
po Jenque formant un m souple apres sechage. un sofcant control le relargage 
de te substance active a savoir un sorbitane macrogoflaurate. una parafftne. un 
diglyceride ou triglyceride decide gras a chalne moyanne ou le carbonate de 
propylene alnsl qu«un solvent, pour la metrics, capable de s'evaporer sur la peau et 
enfin un agent propulseur permettant de pulveriser cette composition renfermee dans 

un dtepoeWf appropri*. 
Unen«urk»c«istltueerfethyx^ 

sat«Kianceacbtijrertesyster^ 

Dans le cadre de la presente invention, on a experiments une composition 
puWWsable. seton le brevet EP cite cWessus. renfermant 2% tf estradiol comme 

Pr TtasUte de tests pratiques sur la peau de rat nu. on n«e enregtetre 
qtf un flux <f astral de fordre de 0.03 ug. irL cm* a 
preeagerd^p^om-nce. at une mm*mm*m*m^^***** 
cT^ositions sur una surface cutanea reduite en vue dun tiaJtement 

^E^Td- compositions teties que proposees per ,e susdit 
par la presence dun gar propulseur par example un hydrocarbure ^og^aont de 
enZ controversees suite aux risques potentials qu'elles sent susceptib.es de 
provoquer pour renvironnement 

Au surplus, les coritpositions du brevet EP 0319555. par la presence de derives 
pofymethacryliques. degagent une odeur caracteristique assez desagreable pour le 

patient ou son entourage. . „ ant un 

O'autres compositions pharmaceutiques pour administration top^ue contenant 

principe actif. un solvant et divers autres ingredients sont egalement connues. 

A titre dexemple. on peut citer le brevet EP 55396 qui decn, des composes 

antimycotiques lorm6es : 
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d'isopropyte 

■ d eU8%d'unagentdesolubil.sat.on 

■ de 0 05 a 1%d*un principe act« 

. etrfijnsolvanttelquerisopropanol 

«i tes oeuvent etre utilisees pour des applications 
Touted ces -POS^^ t Jnadapt6es ^ une appUca.on par 
topiqU asdem«t 0 log.quasj«rev^enttot^ ^ ^ ^ ^ propulseur comme 

antibacteriennes a usage topique comprenant : 

M ,Me de (mmo*"' d'"**"* 0 " < ran8eu,a, " e 
• d e50»95*<fun8Olva™ield"8''*< h!,,,<>1 

^ m . M «. ,es - — - - — - " ^ 
derives terpeniqu s. 
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Dans le cadre de 1'invent.on. on a experiment*, une composition analogue a cede 
decrite dans ce br vet. contenant n tamment lestradiol comm pnncipe add et le 
limonene. qui est un terpene. comme promoteur d'absorption transderm.que. 
Toutefois. une telle composition n'a fourni que de tres laibles flux de d.ffusK>n 

transcutanee de ce principe actif. 

La recherche tfune composition permettant la diffusion transdermique de pnnapes 
actifs medicamenteux. notamment lestradiol. a partir (fune surface de recouvrement 
faible et a des taux compatibles avec un traitement therapeutique tout en etant 
exempte des mcorivenients rapportes precedemment reste d'un interet majeur. 

Or. U a ete decouvert, de maniere surprenante selon rinvention. qu'il est possible de 
toumir des compositions pharmaceutiques pour radmWstfation transdermique 
tfestmdtol ou (fautres substances medicamenteuses, a paror (fun film forme au 
niveau de ia peau, compositions depourvues des inconvenients dtes ci-dessus mais 
eapabies a partir tfune zone de recouvrement redurte et controtebte. de delivmr le 
principe actif dans le flux sanguin de fagon reguBere. continue et a des taux 
plasmatiques atteignant targement des seuils therapeutiques. 

Alnsi. ilnvention a pour objet principal une composition Dharmaceutique pour 
administration transdemrique comprenant : 

1) eventueBement une matrice pofymenque de relargage capable de former un fdm 
aoupieaprtosechage 

2) un principe acttf 

3) unprornoteurrfal»orptiontnanscutaneed^ 

4) un advent non aqueux physiotogiquement acceptable capable de diaeoudrela 
matrice de relargage. le principe actif et le promoteur tfabsocptkxi transcutanee 
ainsi que de s'efiminer rapidement par evaporation au contact de la peau. 

Dans le present contexts, aussi bien dans la description que dans les 
revendications. on entend par "principe actif sort une substance medicamenteuse 
destinee. apres administration, a provoquer une reponse preventive ou therapeutique. 
sort une association de deux ou piusieurs substances de ce type. 

La matrice potymerique est generalement choisie parmi des substances 
polvmeriques ou copolvm6riques capables a la fois de former un film souple apres 
evaporation du sotvant et de relarguer le principe actif. 

Generalement. cette matrice est presents a raison de 0% a 6% du poids de la 
composition selon rinvention par exemple de 4% a 6% par exemple 5%. 
Prefereniiellement. on utilise de t a 5% en poids de matrice notamment 5%. 
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• oortera pnncpalem nt sur des substances 
U ^ "JZZ sirLl sc^n, de man^e a 

polymeriques ou copoiymenques soiud 

former une solution ^3 de repondre au* criteres ci-dessus. 

Parmilespotymeresoucopotymerescap eres cellu»os,ques 

„ , eti ent p.us pavement ^^J^a .abrasion et une 
notamment pares qu*s pr^tent^ess^ ^ oellutosiques de ce 

^ rT-SS « -I de deration ou encore 
type pourront fttre nncees a 

du prinoipe actif . copotymeres ceBuloslques utflisables dans 

A titre rfexemple de teis porymeres o ;°^ ^ racetate butyrate de 
ies composes de rinventio, a» ^™ 
ceuulose. facetate propionate ^^J^^^o^ 

.ethy^osa "^*^re^^^ 
consequence, la matrice porymenque de reiargaB« 

souple au contact de la P* 1 "- ^ constitute <Jun copolymers 

dans V «Mt llux .mm pour donna, une 

ma n,*e eondnpa - * *» , partir tfu „e zoo. cu»n*a de 

elation sang*, tha-apaudouaman. e«,cace pad 



dimension reduite mais suflisante 
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Oe telles substances seront selectionnees parmi les principes actils qui montrent 
une demi-vie biologique relat.vement courte et un effet physiologique important a des 
taux plasmatiques faibles. 

Outre restradiol. qui constitue un principe actif prelere selon rinvention. on peut 
citer differentes substances medicamenteuses qui pourront etre incorporees 
avantageusement dans des compositions selon rinvention. Ces substances peuvent 
etre choisies parmi les groupes suivants : 

• un bronchodilatateur tel que le cromoglycate sodique, le salbutamol ou la 
theophylline 

• un diuretique tel que le furosemide ou ITiydrochlorothiazide 

• un agent antibacterien tel qu'une penicilline, une cephalosporins, la tetracycline, 
roxytetracydine, la chlortetracycline ou le chloramphenicol 

• un agent anttacnelque tel que rerythromycine 

• un sedatf ou tranquiBteant tel que le pentobarbital ou son set sodique. le 
secobarbital ou son sel sodique ou la codeine 

• un psychostimuiant tel que le 3-(2-aminopropyl)-indole acetate ou le 3-(2- 

atninobutylHndole acetate 

• un arodolytique tel que le diazepam, le chlordiazepoxkle. la reserpine. la 

chlorpromazine ou le thiopropazate 

• une hormone telle qu'un adrerwcorttoosterolde par example la 6-methyl- 

prednisotone 

• un steroTde androgenique par exemple la testosterone ou la methyltestosterone 

• un stfrolde oestrogenique par exemple I'estrone ou rethinyl estradiol 

• un steroTde progestatH par exemple la progesterone, la I7.o-hydroxyprogesterone. 
la medroxyprogesterone ou son acetate, la 19-norprogesterone. la norethindrone. la 
noretWndrone acetate, la demegestrone ou le nomegestrol acetate 

• une hormone thyroldlenne telle que la thyroxine 

• un antipyrettque tel que racide acetylsalicylique. le salicyiamide. le salicylate 
sodique ou le salicylate de mdthyle 

• un anaigesique narcotique teUe que la morphine ou un analgesique majeur 

• un hypc^tycerniant par exemple une sultonyl-uree telle que le glypizide. le 
gtyburique. le chloipropamide ou nnsuline 

• un antispasmodique tel que Atropine ou le bromure de methscopolamine 

• un antitabagique tel que la lobeline ou la nicotine 

• un antimalarique tel qu'une 4-aminoquinoleine ou une 9-aminoquinoleine 

• un beta-bloquant t I que le metoprolol 
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• un agent anliarthntiquetel que lesulindac 

• un agent amMnftemrna,o,re non steroidien te. que CibuprCene ou le naproxene 

• u „ agent ant,os,eoporo«que te. que .donate, .e tiludronate ou leurs se.s 
sodiques 

• un agent de blanchiment cutane tel que fatide ascorb.que 

• un vLodilatateur te. que .e dipyndamote. la trinitrine ou le dlnitrate d .sosorlade 

. un antihypertenseur te. que te proprano.0.. te prazosine. te diltiazem ou te c.on,d,ne 

• un antipartensonien tel que te methyldopa ou la seleg.l.ne 

• unantimigraineuxtelqueladihjrdwe r g° tamlne 

• un antiulcereux tel que te cimetidine 

• unanticanc6reuxtelqueletemoxifene 



3TI« ««« * «« <** ^ ~ 

adn g rt *^Wnsd«ii^ou.dapt^ 

't^.r^p^ 

0,5% A 8% <lu polds de cette composition notamment de 0,5% a 4%, de preference de 

1% <^ mennonne cWessus. tea oomposHtens de Hnventten peuver* 
^ZLent conten, un pHn<*e ac* forme d*ne association de p^eu* 
^Z^^r^s setecttennees parml tea groupes enumer* 

^tToCmple. on peut oter une assoctebon estro^rogestatlve pour te traitement 
desTp^nTcl te nLpause consttu* <Tun sterofde oest^n^uete que 
res^et cfun steroide progestatif tel que .'acetate de norethlndrone ou encore, une 
association contraceptive telle que levonorgestrel / estradiol. 

De maniere a atteindre une concentration sanguine effteace en pnnape act* sans 
pour autant recouvrir une surface de peau trop importante. on assocte a te matnce 
pofymenque et au phncipe actH. un promoteur d'absorption transcutenee Ce dern,er 
entre dans les compositions de .'invention avantageusement a ra.son de 15 /. 4 30 /» 
du poids de cette compos,t,on. de preference de 15% a 25% par exemple 20%. 

Ce promoteur tfabsorption est choisi de telle maniere qu'i. puisse amener des «ux 
transderm,ques .mportants pour atteindr I s concentrations plasmatiques souha-tees 
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moyennant un rec uvr mem cutane acceptable, cest-a-dir inferieur a 150 cm 2 mais 
de pr Trence compns entre 10 et 40 cm 2 par ex mple 30 cm 2 . 

Le promoteur dabsorption transcutane en question, pour etre efficace. doit etre 
capable de desorganiser de facon transitoire la barriere cutanee de maniere a 
augmenter la permeabilite de la peau sans lirriter tout en favorisant la diffusion du 
principe actif choisi selon une cinetique et une concentration suffisantes pouvant etre 
maintenues pendant un certain temps. 

Ce promoteur d'absorption transcutane sera selectionne parmi des substances 
solubles dans le sotvant physiologique non aqueux capable de s'evaporer rapidement 

au contact de la peau. 

PreferentieUement. on le choisira parmi les composes suh/ants qui presentent le 
degre de sdubilite necessaire dans le solvant physiologique en question et qui 
reunissent les meiUeures quairtes rapportees cktessus Cest-a-dire parmi : 

* des esters cfadde gras aliphabques, essentieflement des esters ayant au total de 
10 a 30 atomes de carbone eventueltement substitues par un ou deux groupements 
hydroxytes, carboxyUques ou acyloxy en C1-C4 tel qu'acetoxy. ou eventueltement 
interrompus par une ou deux liaisons etnyteniques ou par un ou deux oxygenes 
ether 

• des ateoote gras afiphatiques. essentteflement des alcoois en C10-C30 
eventueltement substitues par un ou deux groupements hydroxytes. caiboxytiques 
ou acyloxy en C1-C4 tel qu'acetoxy ou eventueBement interrompus par une ou deux 
liaisons dthyleniques ou par un ou deux oxygenes ether. 

Des promoteure d*absorptk>n particulierement preferes qui peuvent etre 
setectionnes parmi les esters crackles gras aliphatiques et alcoois gras aliphatiques 
mentionnes precedemment sont rapportes d-dessous. a savoir : 
a) des esters rfacides gras aliphatiques de formula generate : 

dans laquelle R represente un groupement alkyte ou alcenyle. lineaire ou ramifie. 
en C2-C17 eventueltement substitue par un groupement hydroxyle, carboxylique. 
ou acyloxy en et Ri represente un groupement alkyte. lineaire ou ramifie, en 
C3-C8 eventueltement substitue par un ou deux groupements hydroxytes tel que 
par exemple un groupement isopropyle. 2-ethyl-hexyle. 1 ,2.dihydroxy-ethyle ou 
represente un groupement -CH2-CH2-0-(CH 2 )2-0-CH2-CH 3 . fester dacide gras 
aliphatique comportant un minimum de 10 atomes de carbone et un maximum de 2 
gr upements hydroxytes 
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danslaqueUeRareprtsenteungr p. ^ potentialjtes 

A titre de composes par*cul*rs aya nolam ment I'estradiol. on 

pr0 mouvoir resorption transcutanee de pnncpes act 

le palmitate dlsopropyle (Compose 4) 
le2-octyWodecanol (Compose 5) 
rundecylenatede 2-ethyW»exyle (Compos66) 
le succinate de 2^thyHiexyle (Compose 7)^ 
,e 1 Z^ydroxy-stearate de 2-ethy^hexy.e (Compos* 8 

^^^^ 

risosteamte de glycerol (Compose 10) 

le laurate (fnexyle (Compose 11) MOfAaertB te promoteur tf absorption 

u 2 ^yH>exanoate de 
prt16r6 r«tamment pour das conTposWons transdermK, 

prlnclpeactifestrestradiol. __ l _ uament acceptable, capable de cSssoudre 
^t^sc^nonaqueuxpr^^ 

te mat** de ^'^^^Z^^ a save* fcfedeur 
chotelra parml dee composes de PoWd^ rapklement par 

^^^^^^^ 

des composes volatils tels que le dicWororrrtwnar*. 

******* des solvents de choix. Toutefois. rethanol 

L-ethano. et llsopropano. consutuent *"J**™* avec effiC acite a la 

reprasente un solvent prtfere se.on *™«™£Z entrant rapidement au 
formation de lilms pamculieremen, homogenes tout 

contact de la peau. potato*. Invention concerne une 

En consequence, selon un de ses aspecis p 
composition transd rm.que comprenant : 
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1 ) de 0% a 6% dune matrice polymerique de relargage capable de former un film 
souple aprfes sechage, choisie en particulier parmi des polymeres ou copolymeres 
cellulosiques tel que rithylcellulose 

2) de 0,1% & 20% d'un principe actif, en particulier de 1% a 2% d'estradiol 

3) de 15% & 30% d'un promoteur ^absorption transcutanee du principe actif, en 
particulier de 15% A 25% d'un ester d'actde gras ou d'un alcool gras chotsi parmi : 
le 2-ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyte 

le myristate d'isopropyle 

te myristate de Father mono6thylique du didthylfeneglycol 

le palmitate cf isopropyie 

le 2-octytdod6canol 

I*und6cyldnate de 2-6thyJ-hexyfe 

le succinate de 24tftyl-hexyle 

le 12-hydroxyst6arate de 2-6thyt-hexy1e 

le 12-ac6toxyst6arate de 2-6thyl-hexyle 

I'isosttarate de glyc6rol 

le laurate cfhexyte 

4) de 44% k 64,8% cfun solvent non aqueux physlologiquement acceptable capable 
de dissoudre la matrice de relargage, le principe actif et le promoteur cf absorption 
transcutanee ainsi que de s i 6liminer rapWement par Evaporation au contact de la 
peau, en particulier Mthanol ou Hsopropanol. 

Las co mp osition s salon invention pour administration transdermique peuvent fitre 
pr6par6es, de manure dasslque, en mdangeant les divers constituents dans les 
proportions choisies. 

Par exemple, on peut, sous agitation, dissoudre le promoteur d'absorption 
transcutand dans le sotvant physiologique puis ajouter le principe actif et finalement la 
matrice de relargage. 

L'ensemble des substances entrant dans les compositions de I'invention constituent 
des produits connus ou pouvant fitre pr6par6s par des m6thodes connues, certains de 
ces produits 6tant disponibles dans le commerce. 

Les compositions transdermiques de i'invention ainsi obtenues peuvent fitre 
appliquges par tout moyen sur une zone cutande predetermines par exemple sur une 
zone comprise entre 10 el 40 cm 2 par exemple 30 cm 2 notamment et de preference 
par pulverisation directe au moyen d'une pompe doseuse de type connu et 
commercialise sans Taide d agent propulseur tel qu'un gaz comprime ou liquefie. 
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de » technique atlinne r«~erse. or. a renwque. * ■"•>— 
Ben que M I * ^ ' loiro6e ■» I—*" ^ 

rc^oXtC,: pounon, «te - — * - 

M compos^ 4rtora(0 „ duI , ci pi„,p Ul ved S au.u,. 

butane. HA ctin6e & des compositions 

Selon un autre objet. .Mention conceme une malnce ***** 
nour administration transdermique comprenant . 
pharmaoeutques pour aomin.su* former un 

a) une matrice polymerique. pour le relargage cfun pnnape acW. capao. 

film soupte apres sechage. 
„ „ '^^ZZ "Z^capa* de d^dud* U 

.•Simmer n^demen. pa. *«Pd™*n ^* Z»nc« pCyrnddquas ou 

wis que deems pteoedemment an paidcJte dee esters o 

* m " MI> - ^^viou-mem acceptable, a s'ega <fun compose 

Ouan, «u solvent non aqueux P h ' w ^^ ~* h4rtaue ,„ ^ merttonn. 
de ooln, tfebuWon interim 4 100-C 4 prestaon atmosphere W 

precedemmenL _ r composition phamtacatitique 

Caa dBtarents composants da la mamee pour . ^- ootnpoaition 
„ ntdwm , u . a.™,, r»ares da •* -T Ttnl. da 

pn-maceu^e . ,ue«*n ^ J^^lTJsent. de tss a 
represenle d. 0% 4 6%. I. • OTmo " ur < " bS0,P " 0n ,^l„ JLente de 44% a 

84.9%. ces percentages etant e«prim.s en dokJs de la eomposwn p 

■i — po. — ts:^- 

preparees. de manure classique. en melangeant. dans P 
divers ingrd.er.ts les constituant. 
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Les compositions filmogenes de invention amsi que les matrices pour compositions 
transdermiques s Ion Invention presentent des avantages incontestables puisqu'elles 
sont capables de provoquer la diffusion transcutanee d'un principe actif, par exemple 
I'estradiol, de mani&re k produire des taux plasmatiques constants et contrdles sur une 
pdriode prolongto (fau moins 12 heures k partir d'une zone de reoouvrement cutanee 
defordre de 104 40 cm 2 . 

Les taux sanguins en principe actif ainsi foumis sont compatibles avec un 
traitement th6rapeutique contrairement aux taux Iib6r£s par les compositions et 
matrices pour compositions transdermiques connues telles que cedes ddcrites par 
exemple dans le brevet EP 031 9555. 

En outre, les compositions et matrices pour compositions transdermiques selon 
r invention, tout en 6tant d6pourvues de toute odeur d6sagr6able, s'6talent en un film 
homogdne sur la zone cutande s6lectionn6e et, k cette fin, ne n6cessrte pas forcdment 
lintermMiaire <f agents gazeux propulseurs nodfs pour r environnement 

Ces fflms sort suffisamment souples et r6sistants k rabraston pour 6vtter toute 
deterioration sur la peau (fun patient et presentent une meDleure tottranoe que les 
disposHifs transdermiques connus puisqtfen raison de leur minceur et de r absence de 
tout reoouvrement les ^changes gazeux et aqueux avec rextdrieur ne sont pas 
forcdment perturbte. 

Enfin, les compositions de tlnventton, sous forme de film souple. procurent un 
mefBeur confort pour le patient qtrtm patch transdermique et grftce k leur 
transparence, sort totalement fnvisfoles. 

Divers essais ont 616 effectuis In vttro comme In vivo de manfere k mettre en 
Evidence les caractdrtstiques et particuiarit6s des compositions de ('invention. 

L Email In Yttre 

A. Matrice : 5% cf dthvlcellulose 

Principe actif : estradiol 

Le passage transcutand (fun principe actif incorport dans un v6hicule promoteur 
d'absorption peut dtre estim6 quantitativement par la mesure du flux de ce principe 
actif susceptible de traverser la peau. 

Les essais, impliquant des compositions de I'invention, ont ete realises in vitro en 
cellules de diffusion de type Frantz qui permettent d'obtenir des conditions 
experimentafes tres reproductibles facilitant les etudes comparatives. 



96/30000 



PCT/FRSKM00480 



Ces ceHu.es de diffusion, qu. possedent un compartim nt recep.eur dun voiume de 
30^ -ts^ent e.a^es dans «e but de pouvoir tester des formu.at.ons de 
tvoe -spray' a pulveriser sur une surface cutanee de 10 cm2. 

oZ ie test pratique, se.cn .a methode preconisee dans Curr. Prob.. Dermatol Z. 
58^ 1978, c a done etudie .'absorption percutanee cfestradio. traverse* des 
^delO de peau dorsa.e de rat sans p* P*cees sur des ce»u.es de 

~Z iTrr^u, par pu^on. SO , dune composiflon de^on 
oontenant .estradiol et on a dose, apres 8. 24 et 30 heures. ce pnnope actrf dans .e 
Kquide recepteur en contact avec la face dermique de la peau. 

La permeabifite de la peau au passage du prtneipe actif etant partes tres drffenante 
d-un wTrautre rfanimaux. las resuttats obtenus sent essentie.lement comparabfs a 
Hnterieur d'une memo serie rfetudes. 

n) Cnmrmrritinn ft rfMtTatfiQl 

%enpoids 

EthytceBulose 5% 

Estradiol ** 
PronKrteurrfabswptiwitranscutanee 20% 

Ethanoi lvk 

Dans une premiere serie cfessais. effect avec U» Composes 1 . 2 
11. on a enregtetre des flux tfestradio. variant de 0.115 a 0*30 » hi. cm dans 
une deuxieme serie aveo »es Compose. 1. 2, 7 et 10 ** * ^ 

0.290 pg. h-1 . cm-2 et dans une troisleme serie avec les Composes 1 . 3 et 4. des flux 
compris entre 0.159 et 0.280 pg. h" 1 . cm' 2 . 

Jes resuttats montrent que tos flux engendres par les Composes 2 all** 
compares a ceux enregistres avec le Compose 1 sans qu-aucune difference 
reellement significative n'art ete enregistree. 

Une serie (fessais supplemental a ete pratiquee avec une compos.tion 

invention de formulation suivante : 

% en poids 

Ethylce..u.ose 5% 

Estradiol v '° 

Compose 1 w% 
Ethano. 
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On a enregistre les resultats rapportes ci-dessous 



Compose 1 (W %) 


Flux (ug. h* 1 . cm' 2 ) 


0 


0.198 ±0,038 


5 


0.310 ±0,032 


10 


0.460 ±0.066 


15 


0.501 ±0.122 


20 


0.603 ±0,136 



Ces resultats montrent que les flux de diflusion de restradiol augmentent 
proportionneltement a la concentration du promoteurau seln de la composition. 

Toutefois. au dela de 20%, on n'enregistre plus (faugmentatlon caracteristique des 
flux transcutanes tfestradiol. ceux-ci restant neanmoins eteves comme le prouvent les 



Compoe* 1 fW%) 


Rux<iUf.h- 1 .cm* 2 ) 


20 
30 


0369 ±0.058 
0.197 ±0.019 



A litre comparatif. on a egalement effectue des tests a partir : 
. sort <fune composition seton I'inventton comprenant. en polds : 
Ethyteeflulose 5% 

2% 
20% 
73% 



Compose 1 
Ethanol 



- sort de compositions de Tetat de la technique representee par le brevet EP 0319555 
(Compositions Xet Y) comprenant en poids : 
Estradiol 



n-Butyl ester de I'acide 
pdymethacrylique 
Polyvinylpyrrolidone VA (PVP VA') 
(solution ethanolique a 50%) 
Ethanol 

Sorbitan macrogoliaurate 
Chlorur dem 'thylene 



2% 

3.66% 

6.66% 
11.66% 
1.66% 
74.36% 
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. PVP VA : deux types de PVP VA on, ete utilises run a 30% de poiyv-nytpyrr^one 
(PVP VA 335 ISP) dans la Composition X et .autre a 70% de 
polyvinylpyrrolidone (PVP VA 735 ISP) dans la Composition Y 
Les resultats obtenus ont ete les suivants : 



Compositions 


Flux (us -h-l.cnr 2 ) 


De invention 


0.295 ± 0.105 


Composition X 


0.032 ± 0.01 


Composition Y 


0,024*0,007 



C« — la nM. <** compositions oe rirwendoo su, to 

£, * t^uTd**. o« te t«v..B> 03t9555. d» d*aus. • -J » 
2Hi!Sl d. <«u*« MMMi. *«m« * W»9 * Mil « 0.002 * 
0,003 ug JT 1 .cm* 2 respectrvement 

b> r f nmrmi riWftn i ft 1^ HrwfitfatflQl 

Dans una autre aerie <f essais. on a pra*,u6 des tests 
en evidence la superior^ des c«npoeltloos de rinventfen aur des cc^bons 
^Xes iZues dct on a remp^ce ^ pmmoteur <f absorption transoutan.e 
de maniere a estimer les qualites des composes de formule I. 

A cat eff et. on a utilise des composflons r*pondant a la formulation su,vante : 

EthyteeUutose 5%enpoids 

Estradiol 1%enpoids 

Compose Z 20%enpoids 

Etnanol 74%enpo«ds 
le Compose Z etant soft un promoteur tfabsorption transcutanee de formule I o 
dessus. soit un compose issu de I'etat de la technique. 

De meme. on a pratique un test comparati. a partir cf un ge, a restradio. (estradK* 
0.06%': ethano, 95- : 40%'; CARBOPOL® : 1%': triethanotomine : 1% : eau pur,«.ee 
q.s.p. 100%) commercialise sous la marqu OESTROGEL . 
•% npoids 
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On a obtenu les resultats suivants : 
1) nnmnositions nulvferisables 



Compose Z 


Flux (uq. IT 1 , cm* 2 ) 


Compos* 1 
Ether mono&hylique 
du di*thyteneglycol 
(TRANSCUTOL®) 
Dim6thyiisosort>ide 


0,116 ±0.042 

0,032 ±0,014 
0.028 ± 0.021 



2)fifll 

I OESTROGEL® I 0.014 ± 0.003 1 



Ces rfisultats montrent que les flux de diffusion transcutande cfestradiol par cm 2 - 
g*n*r6s par la composition de rinvention oontenant le Compos* 1, sont de loin 
suplrleurs k ceux obtenus k partir de compositions putv6risabtes dont on a remplac* 
ce Compos* 1 putsque de 3 6 4 fois plus important*. 

Dans le cas du gel, on observe que les flux de diffusion transcutante du principe 
actif sont 7 6 8 fois plus faWes que ceux produits par la composition de rinvention. 

Exprimfe en surface rteOe (fappUcatkxi, & savoir 30 cm 2 pour la composition de 
rinvention et 100 cm 2 pour le prodtit OESTROGEL* ces rtsultats tradutsent qirtme 
quantft* deux lots plus importante de principe actif diffuse en 24 heures k partir de la 
composition de rinvention par rapport au gel puisque Ton a enregistrd environ 40 pg 
pour le gel contre 80 pg pour la composition de rinvention. 

D'autre part, des dtudes exp6rimentales pratiqudes avec des compositions 
fitmogfcnes k 1% cfestradiol salon rinvention, Iav6es 8 heures aprte application, n'ont 
r*v«* aucune incidence sur la diffusion du principe actif mftme 30 heures aprfcs son 
application sur la peau. 

De rensemble des r*sultats rapport*s pr6c6demment t on peut conciure que les 
compositions transdermiques de rinvention presentent une nette superiority sur les 
autres compositions testees due notamment a la presence d'un promoteur 
tfabsorption transcutanee du principe actif, capable de contribuer etficacement k la 
production de flux importants de diffusion transdermique de ce principe actif. 
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adaptes a la therapeutique. 

On a pxuqu. das .eata analoguas a «« dtoh ad paragraph. I. A. ci-daasqa an 

%enpoids 

Ethylcellutose 

Estradiol ^ 
Compose 1 

Solvent ^ )% 
On a obtenu les r6sultats suivants : 



Estradiol (Et%)J 


Solvent : (7S-Et)% 


r.uxQig.ir'.cm" 2 ) 


2 


Emano»:73% 


0,369 ± 0.058 


4 


Bhanol / tecpropanol 30/70 : 71% 


0,509 * 0,050 


6 


taopropanol : 69% 


0,769 ±0,159 



B. Mattel : 0%. 2%. 3%. «*• » « 6,4 *«*»•«***• 

Prlrnana ad i t : estradiol ^a.a.A.sses mvttroen 

da «M» d. rype Frantz a par* rfune compose da Imnkn 
formulation suivante : 

% en poids 

Ethylcellutose Et% 

Estradiol Vk 
Compose 1 

E1 hano. < 78 - E1 > % 
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On a enregistr6 les resultats rapportes ci-dessous : 



Ethytceltulose (Et%) 


Flux (pg. h* 1 . cm' 2 ) 


0 


0,214 ±0,032 


2 


0,362 ± 0.079 


3 


0,445 ± 0.099 


4 


0.354 * 0.092 


5 


0,347 ± 0,095 


6 


0,397 ± 0.034 



Ces rtsultats montrent que la concentration en ethylcellulose n'apporte que peu 
d'inf luence sur les flux d'estractiol k I'equUibre. 

C. Maitififl: 5% cfdthylceOulose 

Prindpea actifs : estradiol, selegiline, ibuprof&ne, donidine, testosterone, acetate 
de norethindrone, adde acetytsaficyfique 

On a ut0is6 k cat effet un test In vitro en cellules de diffusion de type Frantz 
analogue k celui d6crit pr6c6demment pour Cestracfiol (paragraphe I. A. ci-dessus). 

Uensembte des etudes quantitatives pratiquees a port* sur les principes actifs 
racfomarqufe. 

A cet effet, on a appfiqud par pulverisation SOpI cfune composition contenant 
10pCide printipe actif racfiomarque sur 10cm 2 de peau et on a dos6 aprte 7, 24 et 30 
heures la radioactivity totale par scintillation liquide dans des pr6l6vements de 1ml de 
liquide rdcepteur en presence (fun melange scintillant 

Les essais avec differents principes actifs ont 6t6 realises oomparativement k des 
compositions renfermant le 17p estradiol radiomarqu6 au tritium par dilution isotopique 
(2. 4, 6, 7- 3 H- estradiol) 



a) Principe actif ; selegiline 
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Les essais. MM. « » — — maw6e aU , *" IUm d " U "° n * ^ 
lournis les resultats suivants : 



1 2 

%enpoids Flux (pg- h" • cm* ) 

EthylceHulose « 0 .732±0.110 



Estradiol 
Compose 1 
Ethanol 

EthyteeUulose 
Selegiline 
Compose 7 

Ethanol 



EthyteeUulose 



Compose 1 
Ethanol 



2 
20 
73 

5 

4 4,010 ±0.898 

20 
71 



%enpoids Rux (ug. rf \ cm" 2 ) 

5 

2 0,598 ±0,173 

20 
73 



Ethy.oellu.ose « - ^ 

Selegiline 
Compose 1 
Ethanol 



10 

20 
65 



Ethy.ce.Mose * ^ 

Selegiline 1U 

on 

Compose 2 
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65 

Ethanol 

b) Principe actif : ibuprotene 

Les essais effectu*s sur la molecule radiomarquee au tritium par dilution isotopique. 
ont foumi les rdsultats survants : 

% en poids Hux (pg. h*\ cm* 2 ) 

EthylceUutose 5 

Estradiol 2 0,909 ±0,184 

Compos* 1 20 
Ethanol 73 

EthylceUutose 5 

Ibuprotene 2 1,432 ±0,307 

Compos* 1 20 

Ethanol 73 



Un essai comparatif suppl*mentaire effectu* avec una composition contenant 5% 
cfdthylceUutose, 2% dTbuprofcne et 93% cfdthanol a foumi des flux de diffusion 
transcutands de 0.780 MS* h"\ cm" 2 . 

Ce rteultat montre nettement que le Compos* 1 joue un rile de promoteur 
d'absorptton transdermique pour I'ibuprof *ne. 

% en poids Flux (pg. h" 1 . cm" 2 ) 

EthylceUutose 5 

Estradiol 2 0.805 ±0,102 

Compos* 1 20 
Ethanol 73 
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Ethylcellulose ^ 1f9 11 ±0.137 



Ibuprolene 
Compose 1 
Ethanol 



20 
72.5 



Elhytcellulose * 1 ,272 ±0.292 

Ibuprofene 
Compose 7 
Ethanol 



2 

20 
73 



c) Prin rP" actif : clonidine 

U. easels, realises avec * moKcule marquee au mm pardon ^ue 

%enpoids Flux (pg. hV cm 4 ) 



Ethytoellutose » 0 .761 ±0.134 

Estradiol 

20 
73 



Compose 1 
Ethanol 



Ethytartutose ■ 0 .213± 0.127 



CkxUdine 
Compos 
Ethanol 



2 



Compose 1 20 

73 



d'ethyteettutose. 2% de clonidine et m 

Ce resultat montre que le Compose i joue ui 
transdermique pour la donidine. 

d) p r in" pft actif testosterone 

t , ssa,s. M.'. « I. »** ma^ au *»* pa, d«u*o MM- C *• 
6. 7. J H-testost«ron ). onl loumi I s resunats suivanls : 
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% en poids Flux (ug. h'\ cm 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0.679 ±0.065 

Compose 1 20 
Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Testosterone 2 1 ,637 ± 0.1 64 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Testosterone 2 1.274 ±0,128 

Compose 1 15 

Ethanol 78 

% en poids Rux (ug. h' 1 . cm*) 

Ethylcellulose S 

Testosterone 2 1.419 ±0.189 

Compose 1 20 
Ethanol 73 

Un essai supplemental effected avec une composition contenant 5% 
{fethyteellulose. 2% de testosterone et 93% d'ethanoi a foumi des flux de diffusion 
transcutanes de 0.443 ± 0.190 pg. h'V cm" 2 . 

Ce resultat montre que le Compose 1 a bien un role de promoteur d'absorptton 
transdermique pour la testosterone. 



e) Princioe actif : acetate de norethindrone 
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Les essais. realises avec la molecule marquee au tritium par dilution isotopique. ont 
fourni les resultais suivants : 



% en poids Flux (pg. h* 1 . cm* 2 ) 

Ethylcellulose 5 

Estradiol 2 0,588 *0.077 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Acetate de norethindrone 3 0,438 ±0,194 

Compose 1 20 

Ethanol 72 

Ethylcellulose 5 

Acetate de norethindrone 2 

Compose? 20 0.241 ±0.101 

Ethanol 73 



2»ma s6rie tfessais 



Ethylcellulose 
Estradiol 



% en poids Flux(ug. h*\ cm* ) 

5 

2 0,276 ±0.143 



Compose 1 20 

Ethanol 73 

Ethylcellulose 5 

Acetate de norethindrone 2 0.341 ± 0.078 

Compose 1 20 

Ethanol 73 

Un essai supplemental etfectue avec une composition contenant 5% 
d ethylcellulose. 2% dacetate de norethindrone et 93% d'ethanol a lourn. des llux de 
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diffusion transcutanes de 0.066 * 0.026 pg. h"\ cm 2 . ce qui montre que le Compose i 
a bien un role de promoieur d'absorption transdermique pour I'acetate de 
norethindrone. 

f) Eonaaftjclif : acide acetylsahcyfique 

Les essais, realises avec la molecule marquee au M C par dilution isotopique (acide 
carboxyl- ,4 C acetylsalicylique). ont fourni les resultats suivants : 

% en poids Flux (ug. h" 1 . cm" 2 ) 

EthyfceOulose 
Estradiol 
Compose 1 
Ethanol 

EthytceOulose 
Acide acetylsalicylique 
Compose 1 
Ethanol 

Ethytceliuiose 
Acide acetylsalicylique 
Compose 7 
Ethanol 

O. Matrice : polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyie 
Princtofl acttf : estradiol 

On a pratique une serie d'essais supplementaires analogues a celui decrit au 
paragraphe I. A. de maniere a determiner les flux de diffusion transcutanes d'estradiol 
a partir de compositions de I'invention comportant une matrice de polyvinylpyrrolidone / 
acetate de vinyie (PVP VA). 

A cet effet. on a utilise des compositions de formulation suivante : 

% en poids 

PVP VA P% 

Estradiol 2% 



S 
2 
20 
73 



0,554 ±0.108 



5 
2 

20 
73 



1.724 * 0.153 



5 
2 
20 
73 



1.689 ±0.127 
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Compose 1 
Ethanol 



20% 
(78-P)% 



comparalivement a una Composition C de Invention comportant une matrice 
formee d'ethylcellulose : 



Ethylcellulose 
Estradiol 
Compose 1 
Ethanol 



% en poids 
5% 
2% 
20% 
73% 



On a ooienu ibs reauma w»«« 
PVPVA(P%> 


Flux (fig. h*\ cm**) 


2 


0,165 ±0.014 


3 


0,212 ±0.026 


4 


0,209 ±0,023 


5 


0205 ±0.037 


Composition C 


*~ 0.321 ± 0,073 



Envue<funtestcompara«.()natent6deprepaTW 
comportant 2% tf estradM. une matrice. un solvent et un gaz proputeeur analogues a 
ceux decrits dans le brevet EP 0319555 a sevoir 2J5% de PVP VA. 2*% de n-butyl 
ester de radde methacrylique. 15% rfethanol. 13% de dichloromethane et 61.5% de 
freon auxquels on a ajoute 5% de Compose 1. promoteur utilise dans la presente 
invention. 

Toutefois. cette composition a 2% tfestradtol n'a pu etre realises, ce pnncpe actrt 
ne parvenant pas a se dissoudre dans un tel melange. 
Enfin. une composition de formulation : 

% en poids 

PVP VA 3% 

Estradiol 2,4 

Compose 1 25% 

Ethanol 70% 



a tourni des flux de diffusion transcutanes de 0.232 * 0.028 pg. h . cm 
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ii. Essais in mst 

Des essais ont egalement ete eft ectues in vivo sur ie micropore de type Yucatan 
pesant environ 13 kgs sur lequel on applique : 

- sort 100 m> d'une composition & 2% d estradiol selon Invention, par pulverisation sur 
30 cm 2 de peau, ce qui 6quivaut & 1,5 mg d'estradiol 

- sort 2.5 g de gel OESTROGEL® par Statement sur 100 cm 2 de peau. ce qui equivaut 
egalement d 1,5 mg d'estradiol. 

On a alors d6termin6, & difWrents intervalles de temps, les taux plasmatiques en 
estradiol. 

Dans ces conditions ^application, comparables & celles pouvant fitre utilisdes chez 
la femme, les concentrations plasmatiques en estradiol produces par la composition 
de rinventkxi et le gel OESTROGEL® ont 6t6 respecthrement cf environ 390 pg/ml et 
170 pg/ml, 8 heures aprts appfication et environ 304 pg/ml et 160 pg/ml. 24 heures 
aprte application. 

U composition de rbwention est, par cons6quent, environ deux fois plus 
performante que le gel OESTROGEL* pour la production de taux sanguins en 
estradiol durant una p6riode de 24 heures. 

Das tests oomparatffs analogues, pratiqute avec les Compositions X et Y selon 
rdtat de la technique, ont 6galement mis en 6vklence we sup6riortt6 significative des 
compositions de Nnvention pour la production de taux sanguins importants et 
prolongfo en estradiol. 

Les Examples, non BmitaWs sutvants, Hlustrent la preparation de compositions de 
rinvention ainst que des matrices pour compositions transdermiques selon I'invention. 

EXEMPLE 1 

CmmaattteO tranadgrmloua contenant I'aatradlol 

On prepare 100 g cfune composition transdermique de formulation survante : 

% en poids 
Ethyicellulose 6 mPa.sec 5% 
Estradiol 2% 
2-Ethyl-hexanoate de 2-6thyl-hexyle 20% 
Ethanol 73% 
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en melangeant pendant 30 secondes et sous agitation magn tique 73 g Methanol et 
20 g d 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle. 

On ajoute alors. par petites tractions. 2 g d"estradiol au melange obtenu puis, apres 
dissolution complete (5 minutes), on introduit 5 g tfethylcellulose 6 mPa.sec. sous vive 
agitation, afin d'eviter la formation de grumeaux. La solution finale obtenue est 
homogene legerement opalescente. 

En vue d une administation par pulverisation, on remplit des boitiers en aluminium a 
I'aide de 5 ml de la solution precedemment obtenue et on les munit d une vasopompe 
a sertir comportant un bouton poussoir. 

On actionne deux fois la pompe pour I'amorcer avant sa premiere utilisation. 

pYFMPLES 2 a 38 

^Wisann^^ a prepare les compositions 

transdermiques de formulations suivantes : 





% en poids 




Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


1% 




2-Ethy»-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 


20% 




Etnanol 


74% 


ex. a 


Ethyteeltutose 


5% 




Estradiol 


2% 




12-Acetoxystearate de 2-ethyl-hexyte 


20% 




Etnanol 


73% 


EX.4 


Ethyteellulose 


5% 




Estradiol 


1.5% . 




Laurate d'hexyle 


20% 




Etnanol 


73.5% 


EX.S 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


2.5% 




2-Octyl-dodecanol 


20% 




Ethanol 


72.5% 


EX.6 


Ethylcellulose 


5% 




Estradiol 


3% 




12-Hydroxystearate de 2-ethyl-hexyle 


20% 



W 96/30000 „ PCT/FR9&/00480 

Elhanol 72% 

EX.7 Ethylcellulose 2% 

Estradiol 1% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 77% 

EJLfi Ethylcellulose 5% 

Testosterone 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

ELS Ethylcellulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 5% 

Elhanol 88% 

BLlii Ethylcellulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyt-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 15% 

Ethanol 76% 

ELU Ethylcellulose 5% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Isopropanol 73% 

gx.ia Ethylcellulose s% 

Estradiol 4% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol /isopropanol 30/70 71% 

BLJ2. Ethylcellulose 5% 

Estradiol 6% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Isopropanol 69% 

EX. 14 Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 78% 

EX. 15 Ethylcellulose 2% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 76% 
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PX 16 Ethylcellulose J /0 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 75% 

gx. 17 Ethylcellulose 4% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 74% 

ex 18 Ethylcellulose 6% 
Estradiol 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol TZ% 

EX. 19 Ethylcellulose 5% 

Selegiline 10% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 65% 

fx 20 EthytceUutose 5% 

Selegiline 4 * 

Succinate de 2-ethyt-hexyte 20% 

Ethanol 71% 

ex 21 EthytceUutose 5% 

Selegiline 10% 

Myristate d'isopropyte 20% 
Ethanol 65% 
EX. 22 Ethylcellulose 5% 
Ibuprofene 2* 
2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 
EX.23 Ethylcellulose 5% 
Ibuprofene 2 - 5% 
2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 725% 
EX.24 Ethylcellulose 5% 
Ibuprofene 2% 
Succinate de 2-ethyl-hexyle 20% 
Ethanol 73% 
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EX. 25 Ethylcellulose 5% 

Clontdin 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

EX. 26 Ethylcellulose 5% 

Testosterone 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 1 5% 

Ethanol 78% 

EX.27 Ethylcellulose 5% 

Acetate de norethindrone 3% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 72% 

ex.28 EtnytceUuiose 5% 

Acetate de norethindrone 2% 

Succinate de 2-ethyt-hexyte 20% 

Ethanol 73% 

ex.29 Ethylcellulose 5% 

Acetate de norethindrone 2% 

2-Etnyt-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

EX.30 EthyiceBulose 5% 

Adda acetylsalicyiique 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

EX. 31 Ethylcellulose 5% 

Acide acetylsalicyiique 2% 

Succinate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 73% 

EX. 32 PVP VA 2% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 76% 

EX. 33 PVP VA 3% 

Estradiol 2% 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 20% 

Ethanol 75% 
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gXJ^ PVPVA 
Estradiol 



PVPVA 
Estradiol 



FX 36 PVP VA 
Estradiol 



4% 
2% 



2-Ethyl-hexanoaie de 2-ethyl-hexyle 20% 
Ethanol 



5% 
2% 



2-Ethyl.hexanoatede 2-ethyl-hexyle 20% 

_ ^ , 73% 
Ethanol 



3% 
2% 



2 .Ethyl^exanoatede2-ethyl^exyle 25% 

Ethanol 70% 

5% 

Ethylcellulose 
Estradiol 

2-Ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 30% 
Ethanol 



de menlere * lonner une composition phaimeceutique contenart 2% en poide de ce 
prtncipe adN. epplleable pel puWneelion. 
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REVEND1CATIQNS 

1. Composition pharmaceutique pour administration transdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

a) 6ventuellement une matrice polymerique de relargage capable de former un film 
souple aprte s6chage, choisie parmi das po»ym6res ou copolymfcres 
cellulosiques ou des copolym&res vinylpyrrdidone / acetate de vinyle. 

b) un principe actif 

c) un promoteur d'absorptton transcutanee du principe actif 

d) un solvant non aqueux, physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur d'absorptton transcutande 
ainsi que de s'&tminer rapidement par Evaporation au contact de la peau. 

2. Composition pharmaceutique pour administration transdermique caracttrisde en ce 
qu'elle comprend : 

a) une matrice po»ym6rique de relargage capable de former un flm souple aprfts 
sfehage. choisie parmi des polym^res ou copolym&res cellulosiques 

b) un principe actif 

c) un promoteur d'absorptton transcutande du principe actif 

d) un solvant non aqueux phystologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage, le principe actif et le promoteur cf absorption transcutan* 
ainsi que de s'dflminer rapidement par Evaporation au contact de la peau. 

3. Composition pharmaceutique salon la Revendicatton 1 ou 2 caract6ris6e en ce qu 
la matrice polymdrique de relargage est prdsente k raison de 0% k 6% du poids de 
la composition. 

4. Composition pharmaceutique seton la Revendicatton 3 caractdris6e en ce que la 
matrice po»ym6rique de relargage est prtsente k raison de 1% k 5% du poids de la 
composition. 

5. Composition pharmaceutique selon une des Revendicattons 1 k 4 caract6ris6e en 
ce que le principe actif est present k raison de 0,1% k 20% du poids de la 
composition. 

6. Composition pharmaceutique selon une des Revendicattons 1 k 5 caract6risee en 
ce que le promoteur d'absorptton transcutanee est present a raison de 15% k 30% 
du poids de la composition. 

7. Composition pharmaceutique selon la Revendicatton 6 caracterisee en ce que le 
promoteur d'absorptton transcutanee est present a raison de 1 5% a 25% du poids 
delacomp sition. 
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, Common pham.aceu,„ U e salon une des Ravend,cau ns . » 7 ca,ac.ensee en ce 
^e sJn, non aqueu, pnysiolc^quamen, accepuble as, P-asan, a ra*oo Pa 
44% a 84.9% du poids de la composition. 
9 C«npos«ion pham.aceu.K.ue salon una das Ra^odicaUPns , a a caraclansae en ce 

n.L po*merique * -»•-»-*•» C °7 n9r> 

M nulp S k,uaspW.<l»s^s«'«™^« u ^^ l0! ^ ,M * < ^ ' 

^.^cZITphannacau^. sale la R~end^=n 9 auacrtds*. an ce que I. 

ooMnere ou coptfytnate ceUulosique est rethytdliiloee. 
«Ws^Z™»u«qu. >*»<*»«> *»-**>«• ' » «■ 

^ ctogkpl ^accaplablachoi«danal M _ 
X«^Lur. un do**,*; un a^t andb«*ooen; un agart anttenok.". 
unoM^outnu>qulle^unpsy*oet^ 

1~» thy**— - an****.; un an***, 
andg^o. un hypoglycemia un art.ap.amo***; un 0"°^"' 
ZZua: un bata-aoquart; un agert a*****.: - V**^ 
K^nvna**. non «*o«.n: un agent andoaiopc**,.-; un 
cuano; un vwodtaw** un artmypert.ns.mn un antpartdnsomen. J" 
un agent conuacop* un .n,Uic*.us un anKanceraux; un appon 

,4.^1 ph^m^ua sa.on una das Rav^ications 1 a 13 en 
e. qua la pnndp. MWMtcnoi.ip.un. raeuadiol. * a«fl««. ™>uprol.n.. * 
donidina raeetate do norethindrone. la testosterone ou racido acatylsalicyliqua. 

IS Composition ptwntaceuliqu. aalon la Rwndicalion 14. caractanse. an ca qua 
leslradiol eat present a raison da 0.5% a 6% du poida do la composite. 

,6.CompoeKion phaonaceutiqu. atlon la Rov.ndica.ion 15. caractenrte an oa qua 
r atradiol aal pr ' aenl a raiaon da 1% a 2% du poids de la compoaiOon. 
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17. C mpositi n pharmaceutique selon une des Rev ndications 1 a 13 caractensee en 
ce qu'elle contient une association de principes actifs constitute dun steroide 
progestatif et d'un steroide oestrog6nique. 

18. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 17 caractensee en 
ce que le promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi: 

• un ester d'acide gras aliphatique, soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable, ayant au total de 10 & 30 atomes de carbone et 
dtant dventuellement substitud par un ou deux groupements hydroxyles, 
carboxyliques ou acyloxy en CyC+ ou 6ventuellement interrompu par une ou 
deux liaisons 6thyl6niques-ou parun ou deux oxyg&nes 6ther 

• un alcool gras aliphatique en C10-C30. soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable, et 6ventueUement substitud par un ou deux 
groupements hydroxyles, carboxyliques ou acyloxy en Cj-C4 ou 6tant 
dventuellement interrompu par une ou deux liaisons 6thytoniques ou par un ou 
deux oxyg&nes 6ther. 

IS.Composfflon phamaceutique selon la Revencfication 18 caract6ris6e en ce que le 
promoteur d'absorption transcutanee est choisi parmi : 

• un ester crackle gras aliphatique soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formute g6n6rale : 




dans laquelle R reprdsente un groupement alkyte ou alc6nyie, lindaire ou ramify, 
en C2-C17 dventueflement substttu* par un groupement hydroxyte, carboxytique 
ou acyloxy en C1-C4 et R«| reprdsente un groupement alkyle, linteire ou ramifid, 
en C3-C9 dventuellement substitui par un ou deux groupements hydroxyles ou 
R«l reprdsente un groupement 

^2^ H 2<MCH2)2-0-CH2-CH3, Tester d'acide gras aliphatique comportant un 
minimum de 10 atomes de carbone et un maximum de 2 groupements 
hydroxyles 

* un alcool gras aliphatique, soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule g£n6rale : 

R 2 - O H ll 
dans laquelle R 2 represente un groupement alkyle en C 10-C20 
20-Composition pharmaceutique selon la Revendication 19 caractensee en ce que R\ 
reprtsente un group ment isopropyle. 2-ethyl-hexyle ou 1, 2-dihydroxy-ethyle. 
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21 .Composition pharmaceutique selon une <J s Revendications 18 ou 19 caracterisee 
en ce que le promoteur tfabsorption transcutane est choisi parmi tes : 

• 2-&hyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 

• myristate d'isopropyle 

• myristate de Pettier monoethylique du diethyleneglycol 

• palmitate d'isopropyle 

• 2-octyldodecanol 

• undecylenate de 2-ethyl-hexyle 

• succinate de 2-ethyl-hexyle 

• 12-hydroxy-stearate de 2-ethyl-hexyle • 

• 12-ac6toxy-st6aratede 2-ethyl-hexyle 

• isostearate de glycerol 

• laurate rfhexyle 

22. ComposWon pharmaceutique selon la Revendteatton 18, 19 ou 20 caracterisee en 
co que le promoteur cfabsorption transcutanee est le 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl- 
hexyte. 

23. Composltton pharmaceutique selon une des Revendications 1 a 22 caracterisee en 
ce que le solvent non aqueux physlotoglquement acceptable est un compose de 
point d-ebuHHion Inferieur a 100 -C a presskm atrnospherique. 

24. Composition pharmaceutique selon la Revendkatton 23 caracterisee en ce que le 
compose de point (febulfition inferieur a 100 -C est le oTchtoromethane. rethanol. 
Msopropanoi ou racetate d*6thyle. 

25. Composition pharmaceutique selon la Revendication 23 caracterisee en ce que le 
sotvant non aqueux physiologiquement acceptable est remand. 

26. Composltion pharmaceutique pour administration transdermique caracterisee en ce 
qu'elle comprend. en poids : 

a) de 0% a 6% tfune matrice polymerique de retargage capable de former un film 
souple apres sechage. choisie parmi des pofymeres ou copolymeres 
cellulosiques 

b) de 0,1% a 20% (fun principe actif 

c) de 15% a 30% d*un promoteur d'absorptton transcutanee du principe actif choisi 
parmi les : 

* 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyl-hexyle 

* myristate d'isopropyle 

* myristat del'ethermon ethylique du diethyleneglycol 

* palmitate d'isopr pyl 
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• 2-octyldodecanoi 

• undecylenate de 2-6thyl-hexyle 

• succinate de 2-$thyl-hexyle 

• 1 2-hydroxyst6arate de 2-6thyl-hexyte 

• laurate <f hexyte 

• isostdarate de glycerol 

• 1 2-ac6toxy-st6arate de 2-6thyt-hexyle 

d) de 44% A 84,9% (fun solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable 
de dissoudre la matrice de relargage, le principe actif et le promoteur 
<f absorption transcutande ainsi que de s'6limtner rapidement par Evaporation au 
contact de la peau choisi parml le dichtorom6thane, l'6thanol ( risopropanol ou 
racttatedtthyle. 

27. Composrtion pharmaoeutique salon la Revendication 26 caractdris^e en ce que : 

• le polym&re ou oopoiym&re cellulosique est I'dthylcettulose 

• le principe actif est restradtol 

• le promoteur (fabsorptlon transcutan6e est le 2-6thyl-hexanoate de 2-^thyf- 
hexyte 

• le solvant physiologiquement acceptable est rdthanol. 

28. Composttk>n selon una dee Revencflcations 1 k 27 caract6ris6e en ce qtfeHe est 
appliquto par pulverisation directe sans rakie de gaz proputseur comprint ou 
Bqutitt. 

29. Composition selon una des Revendications 1 A 28 carac*6ris6e en oe quelle est 
appliqu6e sur une zone cutanea de 10 & 40 cm 2 . 

30. Matrice pour composition pharmaoeutique destines k une administration 
transdermique caract£ris6e en ce quelle comprend : 

a) une matrice pdynrtrique. pour le relargage (fun princtpe actif, capable de former 
un film souple aprte sdchage, choisi parmi des polym&res ou copolym&res 
ceMulosiques ou des copolym6res vinytpyrroltdone / acetate de vinyle. 

b) un promoteur d* absorption transcutan6e du principe actif 

c) un solvant non aqueux physiologiquement acceptable capable de dissoudre la 
matrice de relargage et le promoteur d'absorption transcutanee ainsi que de 
s'6liminer rapidement par Evaporation au contact de la peau. 

31 .Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 30 caracterisee 
en ce que la matrice polymerique de relargage est un polymere ou copoiymere 
cellulosique soluble dans le solvant non aqueux physiologiquement acceptable. 
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32.Ma.nc. pout compos**, phanoaceuliquo saton ,a RweodKaoon 31 caractonsaa 

hvdroxypropylmethytcellulose greffee ou non. 

en ce qua lo pdymoro ou copolyroaro catulosloue as. ralhy,ce»uk>sa. 

7^ Z H «P*"*» vinrt^on. / aca«.. da «"* - * 

DOlwinytpyrroUdone / ac6tate de vinyle. 
35^L ^composition phannaoeuUque seton une des Revend,cat,ons 30 a 33 

caracterisee en ce que le promoteur tfabsorption transcutanee est choisi parm. : 

TZ T^Z JL 9~ antique, soluble dans .e servant non aqueux 
phystotofliquement accepts!*, ayam au total de 10 a 30 atomes de <a*one ,« 
etant eventueflement substitue par un ou deux groupements hydroxyies^ 
carboxyfiques ou acytoxy en CvC 4 ou eventueiiement Merrompu par une ou 
deux liaisons elhyleniques ou par un ou deux oxygenes ether 

JZZL, hy*«yto.. «.«*»*«. 0,^4 « «"* 

m»n«npa p. un. ou *ux Mm ou p» un ou 

en c au. to promotouf .ftbsoiptlon tnwwcuton4. est dwfsl partnt . 
pnyskitogiquamemacoepu^et^lonnuleoSnarato: 

p 1 
dans laqueile R repents un groupement aJkyte ou alcenyie. lineaire ou ramify 
en Co-C 17 eventueiiement substitue par un groupement hydroxyle. caiboxyhqw 
ou a^oxy en Cl -C 4 - «1 -presente un groupement alkyle. '^e °uram^ 
en C 3 -C 8 eventueiiement substitue par un ou deux groupements hydroxys ou 

Ri represente un groupement . . un 

.CH 2 -CH 2 -0.(CH 2 ) 2 -0-CH 2 .CH 3 . Pester d'aride gras aliphatique comportant un 
minimum de 10 atomes de carbone et un maximum de 2 groupements 
hydroxyles 
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* un alcool gras aliphatique, soluble dans le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable et de formule generate : 

R2-OH II 
dans lequelle R2 represente un groupement alkyle en C^-C^- 
37.Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendications 35 ou 36 
caracterise en ce que le promoteur (^absorption transcutanee est choisi parmi les : 

* 2-ethyl-hexanoate de 2-ethyt-hexyle 

* myristate cfisopropyie - 

* myristate de Tether monoethylique du diethyieneglycol 

* paJmitate d'isopropyie 

* 2-octyldodecanot 

* undecylenate de 2-ethyi-hexyle 

* succinate de 2-ethyi-hexyte 

* 12-hydroxy-6tearate de 2-ethyl-hexyie 

* 12-acetoxy-6tearate de 2-ethyt-hexyle 

* isostearate de glycerol 

* laurate cfhexyte 

38. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 35 caracterisee 
en ce que le promoteur <f absorption transcutanee est le 2-ethyMwxanoate de 2- 
ethyrRiexyte. 

39. Matrice pour c o m position pharmaceutique selon una des Revendications 30 a 38 
caracterisee en ce que le soivant non aqueux physiologiquement acceptable est un 
compose de point tfebullltion inferieur a 100 "C a pression atmospherique. 

40. Matrice pour composition pharmaceutique selon la Revendication 39 caracterisee 
en ce que le compose de point cfebullition inferieur a 100 *C est le 
dichloromethane. rethanoi, fisopropanol ou I'acetate (fethyle. 

41. Matrice pour composition transdermique selon la Revendication 39 caracterisee en 
ce que le compose de point cfebuDitkm inferieur a 100 *C est I'ethanol. 

42. Matrice pour composition pharmaceutique selon une des Revendications 30 a 41 
caracterisee en ce qu'au sein de ladite composition pharmaceutique contenant le 
principe actif, la matrice de reiargage represente de 0% a 6%, le promoteur 
(fabsorption transcutanee represente de 15% a 30% et le solvant non aqueux 
physiologiquement acceptable represente de 44% a 84.9%. ces pourcentages etant 
exprimes en poids de la composition pharmaceutique finale. 



